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論 文 内 容 要 旨
悪性腫瘍 の進 展 にお いて,血 管新生 は腫瘍 自身 の成長 お よび血行性転移 を促進 し,リ ンパ管新
生 は リンパ節転 移 に大 き く関 わ ってい る。腫瘍 の血 管新生 単独,リ ンパ管新生 単独 を抑 え る内因
性 の生理活性物 質 はい くつか見 いだ されているが,血 管新生,リ ンパ管新生 両方を抑制す る内因
性 物 質 の報 告 は未 だ に な い。 血 管 内皮 増殖 因 子(VascularEndothelialGrowthFactor,
VEGF)に よ って ヒ ト麟 帯 静 脈 由来 血 管 内皮 細 胞 に誘 導 され る新 規 血 管 新 生 抑 制 因 子,
Vasohibin1(VASH1)が 同定 され て いる。 そ こで私 は,VASH1が 腫 瘍 の リンパ管新 生 に ど
の よ うな作用 を及 ぼす かを解析 した。
VASH1は,マ ウス角膜血 管 ・リンパ管新生 モ デル においてVEGF-AやVEGF-C,線 維 芽細
胞増殖 因子(FibroblastGrowthFactor,FGF)に よる リンパ管新生 を有意 に抑制 した。 また,
ヒ ト肺非小 細胞癌 由来高頻 度 リンパ節転移細胞株(LNM35)の マウス乳 腺周囲脂肪 組織移 植モ
デル にお いて,ア デ ノウイル スを用 いて ヒ トVASH1を 強制 発現 させ た群 で は,対 照 群 と比較
して原発腫瘍 の血 管新生,腫 瘍 の発育 を抑制 したのみ な らず,腫 瘍周 囲の リンパ管新生 お よび所
属 リンパ節 内の リンパ 管新生を抑制 し,所 属 リンパ 節へ の転移 頻度 も著減 して いた。
抗血 管新生療 法 において は,腫 瘍血管 のみな らず正常組織 の血管 に も障害 を及 ぼ し高血 圧や タ
ンパ ク尿 な どの副 作用 を もた らす ことが知 られて い る。 今 回 ヒ トVASH1強 制発 現 モデ ル にお
いて,気 管粘膜 の微小血 管 に形態変化 を認 めず,高 血圧 や タ ンパ ク尿 も認 めなか った ことよ り,
正常 組織 の血管 に障害 が及ばな い ことがわか った。
これ らの結 果 よ り,VASH1は 腫瘍血管 新生 に加 えて リンパ 管新生 も抑制 し,腫 瘍 の発 育,リ
ンパ節転移 を抑 制す ることが明 らかにな り,腫 瘍 の抗血管 新生,抗 リンパ管 新生療法 に効 果 を示
す可 能性 があ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論 文 では,2004年 に初 めて報 告 され た血 管内皮 増殖 因子(VascularEndothelialGrowth
Factor,VEGF)に よって ヒ ト血 管 内皮細胞 に誘導 され る新 規血 管新 生抑 制 因子 ,Vasohibin1
(VASH1)の リンパ管新生 に対 す る作用が解析 されて い る。
マ ウス角膜 モデ ルにおけ るVASH1の リンパ管新 生抑 制実験 で は,VEGF-Aや 線 維芽細 胞増
殖因 子(FibroblastGrowthFactor,FGF)に よって誘導 され る血管 新生 とそれ に付随 して起
こ る リンパ管新 生 をVASH1が 抑 制 してい た。 更 に,VEGRCに よ る リンパ管 新生単独 の誘導
実験 にお いて もVASH1は 著 明 に抑 制 していた。VASH1が 血 管新 生抑 制 作用 の みな らず,リ
ンパ管新 生抑制作用 も併せ持つ ことが この実験 よ り明 らか に された。
マ ウス腫瘍 移植 リンパ節転移 モデル では,ウ イル スを用 い て ヒ トVASH1を 導入 した群 は ,
コ ン トロール ウイ ルスを導入 した群 に比べて,(1)腫 瘍 内部 の血管新 生 ,(2)腫 瘍周 囲の リンパ
管新 生,こ れ ら二 つ を有意 に抑制 してお り,結 果 と して(3)腫 瘍 成長 の抑 制,(4)リ ンパ節転
移頻度 の低下 が起 きたことが示 されている。本論文 では(3)腫 瘍成長 の抑制 は主 に(1)の 血 管
新生 の抑 制 によ る効果,(4)リ ンパ節転移頻度 の低下 は主 に(2)の リ ンパ管 新生抑 制効果 に よ
る もの と解説 されてい るが,こ の実験系で は血管新生 抑制 と リンパ管新生 抑制 が同時 に起 きてい
るため に(4)の リンパ節転移頻度 の低下が(3)腫 瘍成長 を抑制 した ことによ る頻度低下 なのか,
(2)リ ンパ管新生抑 制 によ る頻度低 下なのかが明確 に判別 で きていな い。 今後 の検 討課 題 と思 わ
れ るが,ヒ トVASHlの 発現 を誘 導す るこ とによ りリンパ節 転移 が抑 制 で きた とい う結果 は十
分学位 に値 す るもの である。
最 後 に ヒ トVASH1の 発現誘 導 が正 常組 織 の血 管 に影響 を与 え な い ことが マ ウス気管 粘膜 免
疫 染色,マ ウス血圧 測定 モデル,マ ウスタ ンパ ク尿測 定 モデルで検討 され てい る。本論文 の主題
か ら考 え ると,正 常血 管だ けで はな く正常 リンパ管 に対 す る影響 も検討 す る方 が良 い と思 われ る
が,リ ンパ管新生抑 制をす ることによる全身 に与 え る影 響を検討 した報 告 は今 までに皆 無であ り,
現 時点 での評価 は困難 であ ると思われ る。
以上 を ま とめ ると,本 論文 で はVASH1が 腫瘍 の血管 新生 を抑 制 す る作 用 だ けでは な く,腫
瘍 の リンパ管 新生 も併 せて抑制 し,腫 瘍の成長 及 び リンパ節転移 を抑制 した ことが報告 され てお
り,癌 治療 の新 た な選択肢 を期 待 させ るものであ る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学 位論文 と して合格 と認 め る。
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